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研究成果の概要（和文）：放射線壊死を克服するために、基礎および臨床研究を行った。基礎研究ではラットの
大脳に安定して脳放射線壊死を発生させるモデルを確立することに成功した。65Gyの単回照射において照射後6
ヶ月で放射線壊死の安定した形成を認めた。今後は、このモデルを用いて脳放射線壊死形成の鍵となる分子の同
定にあたる。臨床研究では、放射線治療後髄膜腫に対するベバシズマブ治療により放射線壊死が抑制され、再発
腫瘍の鑑別が可能となる所見を得た。さらに放射線壊死に対するベバシズマブの効果は6ヶ月持続することが判
明した。また、既知の放射線壊死病理所見をまとめ、レビューを行った。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to concur radiation necrosis of the brain. In a 
laboratory study, an optical radiation dose for formation of radiation necrosis was clarified in 
rats. Radiation necrosis stably appeared 6 months after 65 Gy of a single fraction. In the next 
study, key molecules for radiation necrosis will be elucidated using this model. In a clinical 
study, bevacizumab suppressed radiation necrosis, but not tumor tissue in previously irradiated 
meningioma. Recurrent meningioma could be distinguished from radiation necrosis by administration of
 bevacizumab. In radiation necrosis, efficacy of bevacizumab lasted 6 months after completion of 
bevacizumab therapy. And we reported pathological review of brain radiation necrosis. 

研究分野：脳腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
分子標的薬を筆頭に化学療法の進歩が目

覚ましい中、悪性脳腫瘍に対しては、放射線

治療の開発に期待が寄せられている。陽子線、

炭素線、硼素中性子捕捉療法などの粒子線は

一部先進医療にも指定され、期待が寄せられ

る。また既存 X線照射も強度変調放射線治療

やトモセラピーなど３次元の照射が可能と

なり、局所へ高線量照射が可能となった。し

かし、その腫瘍選択性には限界があり、特に

治療効果が得られ、長期生存が可能となった

場合には放射線壊死を合併する頻度も高率

となる。難治性悪性脳腫瘍をたとえ制御し得

ても、放射線壊死によって患者の QOL を低

下させてしまうのであれば、その治療効果は

患者の満足度には反映されない。QOL が低

下した状態で、OSや PFSの延長が得られて

も、それは治療者の自己満足にしかならない。 

放射線壊死に対する治療には副腎皮質ス

テロイドがよく使用されるが、進行性放射線

壊死にはその効果は限定的である。2007 年

に放射線壊死に対してベバシズマブが有効

であるとの報告が米国より発表された。我々

もベバシズマブの投与によって放射線壊死

により生じた脳浮腫が軽減し、患者の

performance status が改善したことを経験

した。しかしベバシズマブの放射線壊死への

使用は薬事未承認であり、高額な薬剤費は患

者の自己負担となっている。放射線壊死に対

するベバシズマブの薬事承認の追い風とな

るようなデータを蓄積するとともに、放射線

治療に対するベバシズマブの効果が期待で

きる症例やベバシズマブに代わる新たな治

療薬の開発が求められる。 

 
２．研究の目的 
ベバシズマブが放射線壊死に有効である

ことは間違いないと思われるが、客観的な効

果の評価方法が必要である。特に悪性神経膠

腫においては、再発腫瘍と放射線壊死の鑑別

を行うことなく使用される可能性がある。ベ

バシズマブは造影される腫瘍が造影されな

くなるため、腫瘍への使用の評価も以前より

使用されていた評価方法では評価できず、近

年 RANO criteria が提唱された。しかし、

RANO criteriaも FLAIRの高信号域に関し

ては増大、不変、改善などと大まかにしか規

定されていない。特に放射線壊死では、造影

域の変化より FLAIR 高信号域の変化が重要

であり、RANO criteriaでは放射線壊死に対

するベバシズマブの治療効果判定には不十

分である。放射線壊死に対するベバシズマブ

の治療効果を正しく評価することが必要で

あり、薬事承認へ向けて重要なデータとなる

と考えた。 

また、新たな治療薬の創薬には、動物実験

による放射線壊死形成過程の解明が今後の

課題である。放射線壊死の動物モデルの安定

した作成を踏まえ、その分子機構を解明する。

また VEGFを介さない another pathwayか

らの治療やさらには放射線壊死の予防を目

的としたmolecular targeting therapyを目

指し、治療実験を行うことを目指した。 

 
３．研究の方法 
(1)ベバシズマブ治療の評価 

内科的治療（ステロイド等）に不応性の症候

を呈する放射線壊死に対してベバシズマブ

の投与を行った症例の蓄積を行う。また、悪

性神経膠腫に対してベバシズマブの投与を

行った症例も集積する。これらの症例のベバ

シズマブ投与前および 3回投与後、6回投与

後の MRI やアミノ酸 PET の撮影を行う。

MRIにて T2もしくは FLAIR高信号領域の

評価を行う。Image Jもしくは Osirixにて各

スライスの高信号域の面積を測定し、浮腫体

積を算出する。同時にMacdonald criteriaに

よる測定を行う。また同様に、悪性神経膠腫

のベバシズマブ投与症例についてもデータ

を収集する。 

(2) 動物実験による放射線壊死モデルの確立



と新規治療の検索 

Wister rat（Male, 8-10wks）の左大脳半球に

X線を用いて上下方向の 1門照射を行う。照

射範囲は 10mm x 10mmで、1回照射とし、

照射線量にて 70Gy、80Gy、90Gyと 3群に

分けて検討する。照射は大阪府立大学獣医臨

床センターのラジオフレックス350を用いて

行う。各グループ照射 4週後、週後および 8

週後に京都大学の放射性同位元素総合セン

ターの1.5TのMRIを用いてMRIを撮影し、

放射線障害の発現状態を確認する。今までの

我々の経験では 80Gy 照射後 13 週にて放射

線壊死の形成を確認している。MRI撮影と共

に 4 週、8 週、12 週、16 週後の組織にて病

理標本を作成する。今までの臨床検体で発現

を認めている HIF-1α、VEGF、CXCL12、

CXCR4、IL-1α、IL-6、TNF-α、NF-κB

の免疫染色を行い、どの時期にどの分子が発

現しているかを確認する。 

 

４．研究成果 

(1)ベバシズマブ治療の評価 

当初はグリオーマの放射線壊死症例と再

発症例のベバシズマブの効果の相違を検討

する予定であった。しかし、髄膜腫は再発と

壊死の鑑別がつきやすく、まずは髄膜腫の症

例にてデータの集積を行った。症例には悪性

髄膜腫症例が含まれており、放射線未照射の

新規病変も含まれていた。未照射腫瘍、照射

後腫瘍および脳実質放射線壊死のそれぞれ

の造影病変のベバシズマブへの反応性を比

較検討した。未照射の悪性髄膜腫症例ではベ

バシズマブの効果は全く認められなかった。

腫瘍と放射線壊死が混在する症例では、ベバ

シズマブの治療により放射線壊死が改善し、

腫瘍部分が残存することから、治療効果の判

定は残存腫瘍の診断に有用と思われた。 

 

 

 

放射線壊死に対するベバシズマブの浮腫

抑制効果は、多施設共同試験の結果がまとま

り、明らかになった。投与後より浮腫は軽減

されるが、その効果は約 6ヶ月継続した。そ

の後浮腫は再増大を示すも、投与終了 12 ヶ

月の時点でも治療前よりも改善を認めた。 

続いて当院での神経膠腫症例の治療効果

を検討した。2013 年 6 月から 2016 年 2 月ま

での間に 52 例の神経膠腫に対してベバシズ

マブを投与した。放射線壊死と最も鑑別が困

難となる再発神経膠芽腫 29 例を中心にデー

タを収集した。再発神経膠芽腫症例のみで、

まずは生存について、ベバシズマブ投与症例

とそれ以前のベバシズマブが投与されてい

ない症例（コントロール群）の比較を行った。

再発後の全生存はともに約 10 ヶ月であり、

ベバシズマブ投与群とコントロール群で差

を認めなかった。無増悪生存期間はベバシズ

マブ群で延長する傾向を認めたが、有意差は

なかった。 



今後はこれらのデータと放射線壊死群との

治療効果を比較し、放射線壊死に対するベバ

シズマブの有効性を改めて検証する予定で

ある。 

また、放射線壊死に対してベバシズマブの

投与を行った再発中枢神経原発リンパ腫症

例では、難治性再発腫瘍にニボルマブが奏功

し、放射線壊死に対してアバスチンを投与し、

現在も完解状態を維持できたため、症例報告

した。 

また、今までの我々の研究成果を含めた放

射線壊死の病理学的所見をまとめ、放射線壊

死形成のメカニズムのレビューを報告した。 

(2) 動物実験による放射線壊死モデルの確立

と新規治療の検索 

ラットの大脳にＸ線を単回照射する系でX線

の dose escalation を行い、55Gy 以上の照射

によってラットの白質組織にもヒトの病理

組織像を模倣する遅発性の脳放射線壊死が

誘導できることを示し、55Gy～65Gy では約 6

ヵ月、75Gy では約 4 ヵ月、80Gy では約 3 ヵ

月で壊死病変が生じることが判明した。 

このうち照射した動物全例（100%）に壊死病

変が形成されるのは 65Gy 以上であり、かつ

壊死周囲のグリオーシス層の形成・壊死部お

よび周囲の microglia の増生・拡張した毛細

血管の新生と組織内微小出血の多発といっ

たヒトの遅発性脳放射線壊死で共通して見

られる病理組織像を最も忠実に再現できる

のが 65Gy 照射であるとの結論に至った。 

ラットの脳に1cm四方の範囲に65Gyの単回

照射を行い、1 カ月毎に sacrifice して脳

を観察した。5 カ月目から放射線壊死の形

成を認め、7-8 ヶ月でピークとなった。壊

死形成までの中央値は 6.0 ヶ月であった。 

今後この放射線壊死モデルを用いてラット

から RNA を抽出し、壊死形成に有意に発現し

ている遺伝子を解析する予定である。 
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